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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】胃癌転移・再発などの難治性に癌幹細胞の関与が示唆されているが、胃癌幹細胞に特徴的な
分子マーカーは明らかにされていない。また、胃癌幹細胞の治療標的となる分子が明らかにされてい
ないため転移・再発の治療が進んでいない。今回、胃癌幹細胞に特徴的な分子探索を目的に胃癌幹細
胞のプロテオーム解析を行った。 
【方法】胃癌細胞株 2株(OCUM-12、OCUM-2MD3)を親株として用いた。親株からそれぞれ、FACScanに
て癌幹細胞が多く存在する Side Population(SP)分画をソーティングし、癌幹細胞様 SP細胞
(OCUM-12/SP、OCUM-2MD3/SP)として検討に用いた。それぞれの細胞の蛋白を QSTAR Elite LC-MS/MS
を用いて解析し、SP細胞の発現レベルを親株と比較検討した。プロテオーム解析により癌幹細胞様
SP細胞に高発現する蛋白の臨床病理学的意義について、胃癌標本（300症例）を用いて免疫組織学的
に検討した。 
【結果】8種類の蛋白（RBBP6、GLG1、VPS13A、DCTPP1、HSPA9、HSPA4、ALDOA、KRT18）が親株に比
べ SP細胞に有意に高発現していた。これらの分子は mRNAレベルでも有意に高発現していることを確
認した。胃癌 300症例を用いた検討では、これらの分子発現はリンパ節転移、遠隔転移、進行例に有
意に高頻度であった。さらに RBBP6、DCTPP1、HSPA4、ALDOA発現例は予後が有意に不良であり、特に
RBBP6は独立した予後因子であった。また、SP細胞の RBBP6をノックダウンすることにより、SP細
胞の運動能は有意に抑制された。 
【結論】胃癌幹細胞に 8種の蛋白が関与していることが示唆された。特に RBBP6は胃癌の予後マーカ
ーであり、治療標的分子となる可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
胃癌転移・再発などの難治性に癌幹細胞の関与が示唆されているが、胃癌幹細胞に特徴的な分子マ
ーカーは明らかにされていない。また、胃癌幹細胞の治療標的となる分子が明らかにされていないた
め転移・再発の治療が進んでいない。今回、胃癌幹細胞に特徴的な分子探索を目的に胃癌幹細胞のプ
ロテオーム解析を行っている。 
方法としては胃癌細胞株 2株(OCUM-12、OCUM-2MD3)を親株として用いた。親株からそれぞれ、
FACScanにて癌幹細胞が多く存在する Side Population(SP)分画をソーティングし、癌幹細胞様 SP
細胞(OCUM-12/SP、OCUM-2MD3/SP)として検討に用いている。それぞれの細胞の蛋白を QSTAR Elite 
LC-MS/MSを用いて解析し、SP細胞の発現レベルを親株と比較検討している。プロテオーム解析によ
り癌幹細胞様 SP細胞に高発現する蛋白の臨床病理学的意義について、胃癌標本（300症例）を用い
て免疫組織学的に検討している。 
その結果、8種類の蛋白（RBBP6、GLG1、VPS13A、DCTPP1、HSPA9、HSPA4、ALDOA、KRT18）が親株
に比べ SP細胞に有意に高発現していた。これらの分子は mRNAレベルでも有意に高発現していること
を確認し、胃癌症例を用いた検討では、これらの分子発現はリンパ節転移、遠隔転移、進行例に有意
に高頻度であった。さらに RBBP6、DCTPP1、HSPA4、ALDOA発現例は予後が有意に不良であり、とくに
RBBP6は独立した予後因子であった。また、SP細胞の RBBP6をノックダウンすることにより、SP細
胞の運動能は有意に抑制されている。 
以上より、胃癌幹細胞に特異性のある蛋白が発現していることが明らかとなり、とくに RBBP6は胃
癌の予後マーカーとして、また治療標的分子となる可能性が示唆された。 
 
本論文は、胃癌幹細胞の特性を明らかにしたものであり、今後の胃癌治療に寄与するものであると
考えられた。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
 
